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1. Resum

Antecedents

Al voltant d’'un 25-50% de pacients amb malaltia coronaria estable tractats amb stents
metal-lics romanen amb angina d’esfor¢ malgrat tractament médic optim i absencia de
restenosis al cap d’un any. La causa més probable de la persisténcia de simptomes és
la disfuncié microvascular. La circulacié coronaria té la funcié de balancejar el flux
coronari amb les necessitats d’oxigen del miocardi. Els stents metal-lics s’han
relacionat amb disfuncié endotelial i amb alteracié del flux de reserva coronari (relacié
entre flux coronari en repos i durant hiperéemia maxima) del vas tractat al cap d’un
any. Els dispositius intracoronaris bioabsorbibles (BVS) han demostrat una millora de la
funcié endotelial i simptomes anginosos en comparacié amb stents metal-lics al cap
d’un any. No obstant aix0, el flux coronari de les artéries tractades amb BVS no ha

estat investigat, fins al moment.

Objectiu principal
Determinar diferéncies en el pic maxim de velocitat mitjana (APM) amb hiperemia
maxima mitjancant infusié d’adenosina entre els pacients tractats amb stents

bioabsorbibles i metal:lics al cap de 13 mesos postimplantacio.

Metodologia

Un total de 70 pacients amb malaltia coronaria estable van ser aleatoritzats 1:1 entre
tractats amb stents metal-lics recoberts d’everolimus (EES) versus stents
bioabsorbibles recoberts d’everolimuis (BVS) en tres hospitals catalans (Bellvitge, Clinic
i Del Mar). Al cap d’'un any els pacients inclosos van ser sotmesos a coronariografia per
a un estudi de funcidé vascular coronaria mitjancant una guia de pressié Doppler
intracoronaria. Aquesta guia s’avanca proximal al segment tractat i llavors es mesura
la funcié vasomotora endoteli dependent (amb infusid d’acetilcolina) i endoteli no
dependent (amb adenosina i nitroglicerina). La guia Doppler utilitza els ultrasons per
valorar la velocitat de la sang. Segons el protocol es fa un mesurament basal (amb el
pacient relaxat sense cap farmac vasomotor) i un altre mesurament amb hiperémia
maxima sota infusié d’adenosina que simula una situacié de maxim esforg. Durant
I'estudi també s’administren diversos qliestionaris externs sobre la simptomatologia del
pacient (Seatle angina questionaire) abans de la implantacid de I'stent els mesos

seglients.



Calcul de la mostra

Una diferéncia de 12,0 cm/s en la mitjana de velocitat maxima (APV) de la sang que
passa per l'artéria coronaria en estudi obtingut amb guia Doppler sota hiperémia
maxima (amb adenosina) era el resultat esperat al cap de 13 mesos de la implantacié
dels stents. L'estudi té poder estadistic per demostrar superioritat dels pacients
tractats amb BVS.

Pla de treball

Cada centre que incloia pacients disposava d’un investigador principal per examinar els
pacients, explicar el protocol, encarregar-se de fer signar el consentiment informat i fer
els controls clinics i de seguiment angiografic a I'any. A més a més, I’'estudi va disposar
d’un ajudant contractat especificament per a I’'estudi, que va assumir la tasca de
supervisio i coordinacié amb els centres. Al pla original, es van destinar un total de 18
mesos per a la inclusié de pacients (n = 70), després 13 mesos de seguiment clinic i
per fer la coronariografia de control, i 6 mesos finals per analitzar les dades de I'estudi

i escriure l'article.

2. Resultats obtinguts

Un total de 59 pacients (30 BVS i 29 EES) van ser cateteritzats als 13 mesos segons el
protocol de I'estudi. La pérdua luminal tardana estimada per angiografia quantitativa
va ser major al grup tractat amb BVS (0,30 £ 0,43 mm) que al grup tractat amb EES
(0,11 £ 0,16 mm); p = 0,03. Els canvis vasomotors a acetilcolina dins del segment
cobert per stent van resultar numeéericament petits pero estadisticament i
significativament més importants en el grup tractat amb BVS (-4,9 + 5,7% vs. -

1,9 £ 3,5%; p = 0,03). El flux coronari (97,4 £ 53,5 vs. 88,3 £ 46,7 ml/min;

p = 0,51) i la reserva de flux coronari (2,6 £ 0,9 vs. 2,7 £ 0,8; p = 0,84) durant
hiperémia maxima van resultar similars als dos grups. El mesurament d’APV durant
hiperemia maxima (49,0 £ 17,5 vs. 49,3 + 18,3 cm/s; p = 0,947) va resultar també
estadisticament no significativa entre els dos grups de tractament, tot resultant
negatiu l’'objectiu primari de I’'estudi. La preséncia d'angina als 13 mesos va resultar
numericament més baixa en el grup tractat amb BVS (20,7% BVS vs. 33,3% EES;

p = 0,275). Un pacient tractat amb BVS va patir una hemorragia intracranial i va morir

sense relacié amb el dispositiu de I'estudi. Un altre pacient tractat amb BVS va



presentar una perforacid coronaria durant la implantacié que va requerir la implantacio
d’un stent addicional per segellar la perforaci6 amb exit, perd en aquest cas es va
documentar un petit infart periprocediment. Finalment, no es va objectivar cap cas de

trombosi d’'stent durant I'estudi.

3. Rellevancia i possibles implicacions futures

Els dispositius intracoronaris bioabsorbibles (stents bioabsorbibles) han estat
mundialment discutits durant la realitzacié de |'estudi. Un estudi d'impacte clinic
publicat el 2017 a la revista New England Journal of Medicine (Wykrzykowska 1],
Bioresorbable Scaffolds versus Metallic Stents in Routine PCI) va mostrar un major risc
de trombosis d’stent dels dispositius bioabsorbibles durant els 3 primers anys de la
implantacid, coincidint amb el periode esperat de bioabsorcid. Aquest major risc de
trombosis d’stent ha estat atribuit al desmantellament progressiu de I'stent, la qual
cosa pot provocar fractures d’stent que protrudeixen a la llum i provoquen la trombosi.
Per aquest motiu, els stents bioabsorbibles polimérics van ser retirats del mercat
mundial el 2018. Actualment hi ha diversos estudis en marxa (estudi ABSORB 1V), en
qgue s’avaluara l'eficacia d’aquests dispositius a llarg termini (a 10 anys de la
implantacid) tenint en compte que els dispositius desapareixen als 3-4 anys de la
implantacié i, per tant, el risc de trombosis d’stent ha de ser conceptualment zero
després del periode de bioabsorcidé, mentre que és conegut que els stents
convencionals continuen tenint un percentatge anual de trombosis d’stent fins i tot a

molt llarg termini de la implantacid.

Les dades del nostre estudi ajuden a perfilar les caracteristiques dels stents
bioabsorbibles en cas que aquests demostrin la seva eficacia a nivell clinic en un

periode de temps raonable (que podria correspondre a 10 anys).

Els resultats principals de I'estudi ja estan avaluats i conclouen que:

- Els dispositius bioabsorbibles presenten una vasomotilitat major que els stents
convencionals a estimuls mediats per factors derivats del neoendoteli coronari als 13
mesos de la implantacid. Basicament els stents bioabsorbibles presenten una

vasoconstriccié major dins del segment tractat amb stent que els stents convencionals.



Aguesta resposta és similar a la que presenten els segments no englobats per I'stent i
significa que l'artéeria globalment (segment d’stent i de no stent) recupera la

funcionalitat vasomotora a estimuls mediats per I’endoteli.

- No obstant aix0, aquesta més gran vasomotilitat no es reflecteix en un increment del
flux coronari mesurat per guia Doppler intracoronaria ni amb una disminucié major del
grau d'angina residual que el grup tractat amb stent convencional als 13 mesos de la

implantacid.

La rellevancia clinica de les troballes de I'estudi és remarcable en el sentit que en un
subgrup de pacients molt seleccionats (pacients joves, sense gran carrega de malaltia
coronaria ni de factors de risc cardiovascular), les artéries que reben un stent coronari
presenten una resposta “dolenta” a I'exercici en els segments que no contenen stent o
estres amb una vasoconstriccid, mentre que haurien de respondre amb vasodilatacid.
Els pacients que han estat tractats amb stent bioabsorbible, a més presenten aquesta
mala resposta en el segment de I'stent. Aixo també pot afavorir un nombre més elevat
d’esdeveniments cardiovasculars. Tot i aix0, durant I’estudi no s’han produit trombosis
d’stent del dispositiu (ni després d’un ni de dos anys de seguiment clinic, que és el

temps de que disposem actualment amb |la majoria de pacients).
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